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O mocy leków antyleukotrienowych
May the Force be with antileukotriene drugs
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W 1979 roku na Kongresie Prostaglandyno-
wym w Waszyngtonie, Bengt Samuelsson przed-
stawił budowę chemiczną i drogi powstawania leu-
kotrienów. Wskazał też, że wolno działająca sub-
stancja anafilaksji (SRS-A, slow-reacting substan-
ce of anaphylaxis), której ulotny skład starano się
rozszyfrować od pół wieku, stanowi mieszaninę
leukotrienów [1]. Ogłoszenie odkrycia, na które
oczekiwano od kilku miesięcy, wywołało głośny
oddźwięk. Następnego dnia Washington Post na-
pisał: „Zagadka astmy została wyjaśniona. Jej le-
czenie przyczynowe, w pełni skuteczne, jest kwe-
stią najbliższych kilku lat”. I choć Samuelsson
trzy lata później dostał Nagrodę Nobla, a w le-
czeniu astmy trwał postęp, to jednak prognozy
wpływowego dziennika amerykańskiego nie zo-
stały spełnione.
Leukotrieny okazały się — ponad wszelką
wątpliwość — potężnymi mediatorami w wielu
reakcjach ustrojowych, odgrywając szczególną
rolę w astmie. Aktywność ich można tłumić bądź
to hamując ich biosyntezę, bądź też blokując re-
ceptory, na które one działają. Dysponujemy le-
kami obu rodzajów; drugie z nich są popularniej-
sze i dość szeroko stosowane w astmie. Jednak
mimo upływu czasu od wprowadzenia do terapii,
rozpiętość poglądów na temat ich skuteczności
waha się — od pochwał do krytyki. Odbiciem tego
są trzy artykuły publikowane w Pneumonologii
i Alergologii Polskiej, w tym także pióra zasłużo-
nego nestora polskich astmologów — prof. Wacła-
wa Droszcza.
Nie jest zamiarem piszącego te słowa rozstrzy-
gać arbitralnie, kto w żywym sporze na temat sku-
teczności leków antyleukotrienowych ma rację.
Warto natomiast zastanowić się nad przyczynami
tej rozbieżności poglądów i zapytać: dlaczego oma-
wiane leki pokazują nam Janusową twarz i raz speł-
niają nasze oczekiwania, a kiedy indziej nie.
Popularne leki antyleukotrienowe, do których
w naszym kraju zaliczają się montelukast i zafir-
lukast, łączą się z receptorami CysLT1 i blokują tym
samym dostęp do nich leukotrienom cysteinylo-
wym. Receptory te mieszczą się głównie na komór-
kach mięśni gładkich oskrzeli, makrofagach śród-
miąższowych płuc i komórkach śledziony. Obok
nich, obecne są drugie receptory, CysLT2 [2]; wy-
kazują one wysoką ekspresję w sercu, nadnerczach
i centralnym systemie nerwowym. Wiedza nasza
na ich temat jest jeszcze bardzo skąpa. Podejrze-
wa się też istnienie trzeciego typu receptora
(GPR17), a ponadto heterodimerów CysLT1-CysLT2
[3]. Tak więc w terapii działamy tylko na jeden
receptor, wykazujący predykcję do oskrzeli,
a o innych wiemy niewiele i nie dysponujemy żad-
nymi związkami chemicznymi, nie mówiąc już
o lekach, które by na nie działały.
Czy różnice genetyczne mogłyby tłumaczyć
różną odpowiedź na leki antyleukotrienowe? Przy-
puszczalnie tak. Uwaga badaczy skupia się na po-
limorfizmie regionu promotorowego syntazy LTC4
— kluczowego enzymu w biosyntezie leukotrie-
nów. Polimorfizm ten, odkryty przez Sanaka i wsp.
[4], zdaje się mieć znaczenie funkcjonalne i jego
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Podwyższone stężenia LTE4 w moczu przed zabie-
giem angioplastyki naczyń wieńcowych są dobrym
prognostykiem niekorzystnych incydentów serco-
wych [14]. Rozpoczęto już badania kliniczne II
i III fazy z użyciem nowych inhibitorów biosytne-
zy leukotrienów w prewencji wtórnej zawału ser-
ca i udaru mózgu [15].
Molekuły antyleukotrienowe stosunkowo nie-
dawno zostały wprowadzone do terapii. Są one
bezsprzecznie niedoskonałe i wiemy o nich jesz-
cze zbyt mało. A przecież to leki nadzwyczaj inte-
resujące. „Moc jest z nimi” — jakby powiedział
Obi-Wan Kenobi z „Gwiezdnych wojen”. Naszym
zadaniem będzie tę moc z nich wydobyć.
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rzadszy wariant alleliczny C w kilku już ogłoszo-
nych pracach [5] kojarzy się z lepszą odpowiedzią
terapeutyczną niż wariant A. Pojedyncze doniesie-
nia [6] wskazują też na możliwość asocjacji innych
polimorfizmów genetycznych z odpowiedzią na
leki blokujące CysLT1. Otwiera to pole działania
dla farmakogenetyki. Badania te, interesujące
z poznawczego punktu widzenia, nie znalazły jesz-
cze szerszych zastosowań klinicznych.
Czy fenotyp astmy może decydować o odpo-
wiedzi terapeutycznej? Oczywistym kandydatem
wydaje się astma aspirynowa, którą wszak cechu-
je nadmierna produkcja leukotrienów cysteinylo-
wych. Nasze badania nie potwierdziły jednak tego
przypuszczenia [7]. Chorzy na astmę aspirynową
odpowiadają na leczenie inhibitorami receptorów
CysLT1 ani lepiej ani gorzej niż astmatycy toleru-
jący aspirynę, choć nosiciele allelu C regionu pro-
motorowego syntazy LTC4, podobnie jak w innych
typach astmy, reagują szczególnie korzystnie na
leczenie montelukastem [8].
Osobną, nieporównanie rzadziej stosowaną
grupę leków stanowią inhibitory biosyntazy leu-
kotrienów. Hamują one nie tylko powstawanie leu-
kotrienów cysteinylowych, lecz także leukotrienu
B4, działając na wczesnym etapie przemian kwasu
arachidonowego. Jedyny lek z tej grupy, niedostęp-
ny w Polsce, to Zileuton (Zyflo). Nie zyskał on szer-
szego uznania ze względu na kiepską farmakoki-
netykę, bowiem krótko utrzymuje się we krwi,
wymaga co najmniej 4-krotnego podawania na
dobę w odstępach co 6 godzin (w ubiegłym roku
wprowadzono postać o przedłużonym działaniu,
stosowaną dwa razy na dobę). Hamuje on biosyn-
tezę leukotrienów, sądząc po stężeniu LTE4 w mo-
czu, tylko o 35% [9, 10]. Czy to dość? Czy nie trze-
ba więcej? Nie znamy odpowiedzi na te pytania.
A przecież w tłumieniu biosyntezy leukotrienów
drzemią wielkie perspektywy. Zileuton prowadzi
do poprawy klinicznej astmy, przeciwdziała sku-
tecznie zapaleniu zatok, jakie jej często towarzy-
szy i leczy też rzadko występujące zapalenie mię-
śnia sercowego, wywołane w astmie wysokimi stę-
żeniami leukotrienów [9–12]. Kto wie, czy właśnie
kardiogenne działanie Zileutonu i leków pokrew-
nych nie okaże się w niedalekiej przyszłości naj-
ciekawsze. Wskazują na to wyniki już dość licz-
nych prac eksperymentalnych [13] i inicjowane
prace kliniczne. Zahamowanie biosyntezy leuko-
trienów u pacjentów ze stabilną chorobą wieńcową
prowadzi do korzystnych zmian rytmu serca [11].
